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小腸 の 壁欠損部 を結腸奨膜 に よ り被覆 す る と ， 小腸 内膿 に 露出 した 結腸簗膜 はや が て小腸粘膜 で
覆わ れ る ． こ の再生粘膜 を小腸大量切除術後 の 吸収不良症候群 に 対す る治療ある い は腸管損傷時にお け
る 粘膜修復 の補助 に役立 てる こ と を目的と して ， 掛性ド ン リ ュ ウ 系ラ ッ ト を使用 し ， 小腸粘膜再生の経
時的変化を検討 した ． また ， 上皮細胞増殖因子 くepider m algro wth fa cto r， E G Flお よ び ス テ ロ イ ド を
投与 し ， こ れ ら の粘膜再生 に お よ ぽ す 影響 に つ い て 検討 を加 え た ． 再 生粘膜 お よ び小腸粘膜 に は 抗
br o m ode o xyu ridine モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗体 を用い た免疫組織化学的検索を行 い D N A合成期くS期十細胞
の割合 くLabelinginde x， L． I．1 を求め た ． また ， 再 生 粘膜完成時く術後 9過日いこ腸管内に トリ オ レ イ
ン くtrioleinlを投与 し再生粘膜 の脂肪吸収能を Suda nlII染色 に て 観察 した ． 術後 7週目に は再生粘膜が
小腸壁欠損部 を覆 い ， 形態学的に も 正 常粘膜 と ほ ぼ同等と な っ た ． 絨毛 の 高さ ， 幅お よ び上 皮細胞数の
変化は ， EG F投与群 で は ス テ ロ イ ド投与群お よ び対照群 に 比較 して早期 に 最大値 に 達 し ， 対照群 との 間
に 有意差を呈 し くpく 0． 呵 ， 逆に ス テ ロ イ ド投与群で は遅 れ て最大値 に達 し
，
対照群と の 間に 有意差 を
呈 した くpく0．05ト 再生粘膜の完成時タこは ， 凍膜パ ッ チ の長径は作成時長径 の 約75％に 短縮して い た ． S
期細胞 の 割合 は再生粘膜の襲膜 パ ッ チ 縁に お い て高 く
，
E G F投与群 で は 1過日お よ び 3過日 に 特 に 高
か っ た ■ ま た ， 再生粘膜 に も S期細胞 を認 め ， 細胞分裂が行 われ てい る こ と が判明 した ． 再生粘膜の 新
生は E G F に よ り促進さ れ ， ス テ ロ イ ドに よ り遅延す る こ とが 判明 し た ． そ の 細胞合成 の 場 は ． 賛膜
パ ッ チ 緑の再生 粘膜下 に お い て で あ り ， 円柱上 皮が 肉芽の形成 さ れた 組織上 を押 し出さ れ る こ と よ り始
まる と推察さ れ た ． また ， 再生粘膜 に は脂肪吸収能 を認め ， 機能 的代償 が期待 で き る も の と 考 え ら れ
た ．
Key w o rds intestin al w all defe ct， S e r O S al patch， epider m al grow th
factor， Ste r Oid， m u C O S al rege n er atio n
小腸粘膜に お い て は活発 に 細胞分裂 が営 ま れ 11， 小
腸切除後の 臓器欠落 に 対 す る代償能も 比 較的す ぐれ て
い る ． しか し， 小 腸が 大量 に 切 除さ れ た場合 に は重篤
な消化吸収障害を き た し
， 残存小腸 が 1 20へ 90c m 以
下に なると 長期に わ た り 中心静脈栄養な どの 非生理 的
栄養管理 が 必要と な る2ト 5，． 患者 の 生命 を維持 す る だ
けで なく 充分 な社会生活 を可能 に す る た め に ， 小腸大
量切除手術に 閲し術式 の 工 夫6や 生化学的研究のが な さ
れ て き たが ， 問題の 根本的解決に は い た っ て い な い ．
さ ら に 小 腸移植 仰 の 可能性が近年報告さ れ て は い る も
の の
， その 実用 に は まだ ほ ど遠い ．
1946年 に De vinelOlがイ ヌ の 結腸 の 一 層吻合 の 全 周
に自家遊離腹膜 グラ フ ト を被覆 し縫合不全に 有効 で あ
る と報告 して 以 来， 賛膜 は腸管修復 の 重要な役割 を演
じる よう に な っ た ． Bin ningto n
川 は小腸壁の 全 層に わ
た る 欠損部に ， 結腸 の 梁膜 をパ ッ チ と して装着し た と
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こ ろ ， そ こ に小 腸粘膜が再生 した こ と を 報告 した 一 以
後小 腸粘膜再生に 関して さ ま ざま の 報 告
12－1 封が な さ れ
た が
，
それ らは 形態的変化に 着目 した も の で あり ， 再
生粘膜 の細胞動態を検討 した 研究 はき わ めて 少な い ．
著 者は小腸粘膜再生の 形態学的変化 を検索す ると と も
に ， そ の細胞動態 を検討 した ． さ ら に ， それ を指標と
して 粘膜再生の 促進因子 ， 抑制 因子 お よ び再生粘膜の
機能に つ い ても 検討を加 えた ．
材料お よ び 方法
王 ． 実験 動物 お よ ぴモ デ ル 作 成 法
． 6 旬 7週 齢， 体重 180へ 200g の雄 性 ド ン リ ュ ウ ラ ッ
トく静岡実験動物農業共同組合 ， 浜松1を 用 い ， 実験 モ
デ ル 作成前後と も ラ ッ ト用 固形飼料くオ リ エ ン タ ル 酵
母 ， 束京1 お よ び水を自由 に 経 口摂取 させ た ． 24時 間
の絶食後 ． エ ー テ ル くdiethylethe rl吸入 麻酔下に 腹部
正中切開 に て開腹 し， 幽門よ り 5c m 肛側の 空腸 の腸
間膜対側 に 3XlOm m の 腸管壁全層 にわ た る 欠損部 を
作成 し， 盲腸の 梁膜 を用 い て パ ッ チ を施 し た く図 11－
5－0 の 非吸収糸 くblu e m o n ofila m e nt polypr op ylene
sutu r e， P R O L E N E
6，1 くE T H I C O N， So m erville，
U ．S．A ．1を 用い 約1．5m m 間隔で ， 空腸粘膜 は全層 ， 盲
腸渠膜 は梁膜筋層に 連続縫合 した ． 縫合 後セ フ チ ゾキ
ン ム ナ ト リ ウム くC Z X， Epo c elin穏1 く藤沢製薬， 大 齢
100mg を腹腔内投与 し閉腹 した ．
術後24時間 は絶飲食 ， 2 日間 は飲水の み ， 3 日目以
降は通常 の固形飼料と水 の 経 口 摂取 と し た ．
工 ． 実験群の 設 定
1 ． 費膜パ ッ チ 作成後の 経時的形態学的変化
各群15 匹 と し， 各群 3 匹ず つ 術後 1週目 ， 3週目 ，
5週目 ， 7過 日 ， 9 週目 に 紫膜 パ ッ チ 作成部 を摘出
後 ， 大血 管 を切断 し急速脱 血 に て 屠殺 ， 測 定 に 供し
た ．
1群 単開腹群
2群 衆膜 パ ッ チ作成群
2 ． epider m algr o wth fa cto rくE G Fl， ス テ ロ イ ドの
投 与が再生 粘膜 に お よ ぽ す影響
祭膜 パ ッ チ作成後 ， ラ ッ ト を15匹ずつ 次の 3群に 分
け ， 各群 3 匹ずつ 術後 1週目， 3過日 ， 5週 臥 7週
目， 9週 目 に 屠殺 し測定に供 した ．
1群 対照群
前述の 簗膜 パ ッ チ を施 し ， 抗生剤の み を投与 した群
2群 E G F投与群
E G Fくr e c o mbin a nt－ ヒ ト 上 皮 細胞 増殖 因 子 ，
epider mal growth fa cto r， re C O mbin a nt， hu m a nl
くAM GE N Biologic als ， Califo rnia ， U，S ．A ．りま， ウシ
血 清 ア ル ブ ミ ン を0．1％ に 溶解 さ せ た リ ン 酸緩衝液
くpho sphate－buffe red s alin e， P B Sl に 溶解 し ， 10JL gl
ラ ッ ト を 3日 間の連 日腹腔内に 投与 し た ．
3群 ス テ ロ イ ド 投与群
ス テ ロ イ ド ホ ル モ ン と し て ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン
くhydro c ortiso n e， Sa xiz o n
偲1 帽 研化学， 東 剰 5mgl
ラ ッ ト を術直後お よ び 第 1病 日の 2 日間に 筋注した ．
3 ． 5－br o m o－2
，
－de o xyu ridin eくBrd UJ 染色に よる
Brd U標識細胞 の分布の観察
襲膜 パ ッ チ作成後 の ラ ッ ト を前項 と同様 に15匹ず
Fig．1． Schem atic r epr e se ntatio n of se r o s al patch o nthejeju n al defe ct． Seros al
patching w a spe rfo r m ed by open lng the jeju n u m along the a niim e se nte ric
bo rder a nd patching the defe ct with the se ro s als u rface ofthe c e c u m．
小腸壁欠損に 対 する 襲膜パ ッ チ 795
つ ， 以 下 の 3群 に 分 け た ． Brd UくS igm a che mic al
c o mp any， St． Lo uis， U．S．A．1 を生理 的食塩水 に 溶解
し， 10m gノラ ッ ト を屠殺 1時間前 に 腹腔内 に 投与 し
た． 各群 3 匹 ずつ 術後 1過日， 3週目 ， 5遇 臥 7過
日， 9週目 に 屠殺 し測定 に 供 した ．
1群 無投与群
2群 E G F投与群
3群 ス テ ロ イ ド投与群
4 ． 再生粘膜の脂肪吸収能 の観察
祭膜 パ ッ チ 作成後 ， 9週 間経過 した 3 匹 の ラッ トを
犠死30分前 に 開腹 し， パ ッ チ作成部 の肛側約3．5c m の
空腸を結熟 し， そ の 口側空腸内 に 注射針 を用 い て トリ
オ レ イ ン くtriolein， C5，Hl。．OJ く和光純薬工業株式会
社， 大阪I2cc を注入 した ．
HI． 測 定項 目
1 ． 梁膜 パ ッ チ後の 経時的形態学的変化
い 腸絨毛 の 測定
各群の ラ ッ ト は屠殺後た だ ち に 開腹 し， 梁膜 パ ッ チ
をあて た部位 よ り 口側 ， 肛 側お の お の 5m m 離れ た 部
位で 盲腸 お よ び空腸 を切離 し標本 を採取 し た ． 模本は
再生粘膜部 を空腸長軸方向に割 を入 れ10％ホ ル マ リ ン
液中に浸漬 し固定 した 後 ， ヘ マ ト キ シ リ ン ． エ オ ジ ン
くHe m ato xylin Eo sin ， H ． E．J 染色をお こ な っ た ． 絨毛
の 高さお よ び幅の 測定は ミ ク ロ メ ー タ ー く顔微鏡用接
眼ミク ロ メ ー タ ー ， ニ コ ン製ン を用 い て 行 っ た ． 1 匹
のラ ッ ト に つ い て 5本 の絨毛 を計測 し
，
その 平均値 を
算出した ■ ま た計測 した 5本の 絨毛 に つ き基 部か ら先
端部まで の 粘膜上 皮細胞数 を計測 しそ の 平均値 を求 め
た ． 計測す る絨毛 の 選択 に あた っ て は ， 絨毛 が そ の 全
長に わ た り長軸 で 平行 か つ その 中心 線 を通 っ て切れ た
もの を選ぶ よ う に 留意 し た ．
2う 再生粘膜の被覆率の 算出
H
． E． 染色の 標 本を光学顕微鏡く光顕1を用 い ， ミク
ロ メ ー タ ー で 粘膜欠損部 に 占め る再生粘膜被覆部の 面
積を計測 し ， 被覆率 を算出 した ．
3フ 寮膜 パ ッ チ 部の 収縮率の 算出
H． E． 染 色の 標本 を光顕 を用 い
，
ミ ク ロ メ ー タ ー で
粘膜欠損部の収縮 を経時的に 計測 し ， 収 縮率 を算出し
た ．
2 ． EGF， ス テ ロ イ ドの 投与が 再生粘膜に 及 ぼ す影
響
1う 腸絨毛の測定
1 旬 3群 ， 各 々15匹 に つ い て
， 前述の 祭膜 パ ッ チ後
の経時的形態学的変化 の 項で 測定 した と 同様 に 絨毛の
高さ ， 幅お よ び粘膜上皮細胞数 を測定算出し た ．
3 ． Brd U染色に て Brd U標識細胞 の 分布 の割合の
測定
各群の ラ ッ トは屠殺後た だ ち に 開腹 し
，
簗膜 パ ッチ
作成部の 口 側お よ び肛側 で 盲腸 お よび 空腸 を切離 し標
本 を採取 した ． 標本 は中性緩衝 ホ ル マ リ ン 液中で36時
間固定後 パ ラ フ ィ ン 包埋 し， 染色に 供 した 川 ． 標 本 は
脱 パ ラ フ ィ ン 後 ， 37
0
C 4 N塩酸中で30分間処 理 し ，
D N Aを変性 さ せ二 重鎖 D N Aを単鎖D N A と した ．
椰酸緩衝液 に て 中和後， 0．3％加酸化水素加 メ タ ノ ー
ル に30分間反応さ せ 内因性 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ括性 を阻
止 した ． 次 に ウ マ 正 常血清に30分間反応させ 非特異反
応の減弱 を計 っ た ． そ の 後 1 次抗体 く抗 5－br o mo－2，．
de o xyu ridin e モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ， 2 0倍 希 釈1
くD A K OGlostrup， コ ペ ン ハ ー ゲ ン ， デ ン マ ー ク1に 4
O
C で24矧乳 2次抗体 くVe cter， Bu rlinga m e， C A，
U．S．A ．J に 室温 で30分間 ， avi din ．biotin－per O Xydas e
CO mPlexくA B Cン試薬 くVE C T A S T A I N偲 A B C Kiり
くVe cte rJ に室温 で30分間反応させ た ． 次 に過 酸化水素
加 ジ ア ミ ノ ベ ン チ ジ ン く3，3，－dia minobe n zidin e，
D A別 溶液 に 入 れ ， 光顕下に観察 しなが ら反 応 を行 っ
た ． 水洗後 ヘ マ トキ シ リ ン に て核染し ， 脱水 ， 封入 し
た ， す べ て の 摘 出標本に つ い て E． E． 染色 と 対比 さ
せ ， 壊死 ， 変性 に 陥 っ て い な い 部位 の 標識細胞の 割合
くLabelinginde x， L． I．J を求め た ． 衆膜 パ ッ チ作成部
よ り約 2c m ロ側の 粘膜 を正 常粘膜 と し， 400倍 に 拡大
した任意の 2視野 で標識細胞 を数え L． 1． を求め た ．
寮膜 パ ッ チ作成部境界 の L． I． は ， 口側 およ び肛側 の
両境界部分 をも っ て 求め た ． 新生 した再生 粘膜に つ い
て は絨毛高が最大の もの を2 ケ所選び ， 絨毛 を中心に
400倍 に 拡大 した 視野 で標識細胞 を計測し L．工． を 求め
た ．
4 ． 再生 粘膜 の 脂肪吸収能の観察
ラ ッ トは 屠殺後 た だち に 開腹 し， 簗膜パ ッ チ作成部
と その 近接 し た正 常空腸 を摘出 し ， 速や か に 濾紙 で 水
分 を ふ き 取 り 0． C ． T ． コ ン パ ウ ン ド く0． C． T．
C O mpO u ndHM ile sinc． ， Elkha rt， U．S．A．Iで包埋 し ，
－800Cに 凍結 し た ． そ の 凍結切 片を薄切 し
，
ズ ダ ン m
に よ り 染色 し た1引． 光顕下に 色調の 変化お よ び 脂肪球
の 取り込 み の 観察 を行っ た ．
1V ． 統計学的 検討
各測定値 は平 均土 樽準偏差くm e a n士S．D．1で 表示 し ，
多群間 の 平均値の 差 の 検定 は二 元 配置分散分析の 後 ，
Tukey 法 に よ る 多重 比 較 に よ っ た ． pく0．05 を有意と
し た ．
成 績


































Fig． 2． Photo mic rogr agh ofthe de v elopm e nt of cry pts a nd vi11i in n e o m u c o s a of c o ntr ol rats．
aナPo o rly de v eloped villi is regenerating on leftくa rr o w sI． Lo w e rpo rtio nis the w allofthe
c e cu m． H ． E． stain ， XlO． bl H igher m agnific atio n of al sho w s a single layer of c ol um n ar
epitheliu m c o v er ed on the gr a n ulation tiss u e． H ． E． stain ， X2 5． cI T he defe ct w a s wholly
c o v er ed with the n eom u c o sa． H ． E． stain ， XlO． dlH ighe r m agnific atio n of cJ sho w sthat the
n e omuc o s ais m o rphologic ally n o r m al． H ． E． stain， X25．
Fig．7． P hoto mic r ogr agh ofthe bo undary z o n e
betw e engr an ulatio n tis su ein the defe ct a nd
u n－ W O u nded tis su e ofthe c ontrol r ats． Nu clei
of fibrobla sts a nd epithelial c ells in S
．pha s e
くBrdU po sitiv el a re stain ed br o w nim m u n ohis－
tochemic ally． x25．
Fig． 11． Photomicrogr agh of the n e o m u c o s a
u nde rfat abs orptio n te st． A bs o rbed r ed fat
gr a n ule s ar efo u nd in the n e o m u c o s al epithel
．
ial c ells． Suda nIIIstain． x250．
小腸壁欠損 に 対す る衆膜 パ ッ チ
1 ． 再生粘膜の 進展
光頗 に よる組織学的検査所見 に よ る と ， 1過日で は
炎症細胞 を伴う 肉芽組織 の 上 に 円柱 上 皮が 伸 び て お
り， 短い 絨毛 も観察 さ れ たく図 2a，bン， 3過日で は絨毛
の 形成が さ ら に 進行 し， 5過日で は高さ は低 い が ， ほ












Fig．3． C ha nge s ofvillu sheight ofn e o m u c o s a．
0 － 0， the gro up re c eiv ed n o tr e atm e nti
e－ － － － － 一 書， the group recie v ed E G F妄ム ー ■ － － ． － ム ，
the gr o up r ecie v ed ste roid． Ea ch v alu e
repr e se nts the m e a n士S．D． in thr e e rats． ホ
a nd 春 ホ ， pく0．05c o mpa r ed with the gr o up
re ceived n o tr e atm e nt by tw o－ W ay AN O V 30
follo wed by Tukey
，
s m ultiple c o mpa ris o n． a，
pく0．0 5 c o mpared with the gr o up re ceived
Ste rOid by tw o－ W ay AN O V 30 fo1lo w ed by
Tukey
，
s m ultiple c o mpariso n．
Fig－4－ C hangeS Of villu s width of ne om u c o s a．
0 叫 0， the gro up r e c eiv ed n o tre atm e nti
中一 一 － － － － ■ ， the gro up r ecie v ed E G FニA … … A ，
the gr o up r e cie v ed steroid． Ea ch v alu e
r epr ese nts the m e a n士S ．D． in thr e e r ats． ホ
a nd 春 春
， pく0．05c o mpa r ed with the gr o up
re c eiv ed no tr e atm e nt by tw o． w ay A N O V 30
folo w ed Tukey
，
s m ultiple c o mparis o n． a，
pく0．05 c o mpared with the gro up re ceiv ed
Steroid by tw o． w ay A N O V 30 follo wed Tuk．
ey
，
s m ultiple c o mpariso n．
ア97
た ． 7週目で はさ ら に絨 毛高が伸 びく図 2c，朝， 9週目
で は 7週目 に 比 べ 著 しい 変化 を認 め なか っ た ．
2 ． 絨毛の 高さ ， 幅お よ び上 皮細胞数の変化
絨毛の 高さ は 3 過日 か ら 5 週目 の間 に 著 し く伸長
し， 3週目で 110 士5．3ノ上 m ， 5過日で1 99 士3．1月 m で
あ っ た ． そ の 後徐々 に 伸長 し 7週目で 246士 7． 紬 m ，





















O P 1 3 5 7 9
T．m e くw e ekI afte r ope r alio n
Fig． 5． Cha nge s of vi 1lu s c e11c o u nt of n e o m u－
C OS a． 0 － 0， the gro up re c eiv ed n o tre at．
m enti 中一 一 L － － さ ， the gr o up re cie v ed E G Fニー
ム f ． ． － ． ． A ， the gr o up r e cie v ed ste r oid． Ea ch
V alu e repre s e nts the m e a n士 S．D． in thre e r ats．
ホ ， pく0，05 c o mpa red with the gro up r e c eived
n o tre atm e nt by tw o－ W ay A N O V 30 fo1lo wed
Tukey
，
s m ultiple co mpa ris o n． a， pく0．05
C O mpa red with the gro up re c eiv ed ster oid by
tw o－ W ay A N O V 30 follo w ed by Tukey
，
s
m ultiple c o mpa ris o n．
O P， 1 3 5 7 9
T．m e くw e eり aft即 O Pe
Fig． 6． Cha nge in su rfa c e a re a of n e o m u c o s a
at c o ating
Shortening
pe r c e ntage
the gr o up
pe r c entage
the init al
the patched a r e a a nd cha nge in
Of the patched a r e a． O N O，
Of n e o m u c o s ato patched a r e ain
re c eiv ed n o tr e atm e nti ■一－－－－－■ ，
Ofthe sho rtening patched a re ato
patched a rea in the gr o up re cie v ed
n o tre atm e nt． Each valu e r epre s ents the
m e a n士S．D ． in thr ee rats．
798 疋
0 － O L 絨毛の 幅も ほ ぼ同様 な経時的変化 を示 し ， 3
過 日で 60士8．5ル m ， 5週目で 102 士7■5声 m ， 7週 目
で 1 09 士9．1月 m ， 9過日で 114 士8－2ノJ m で あ っ た く図
4 ． 0 － 0 トまた ， 1絨毛当た り の 上皮細胞数 は 3週
目 で23士5．5， 5週目で42 士5．7， 7週目 で46土6． 4 で
あ り く図5 ， 0 － 01， 時間の経過 と とも に 増加 して い
る の が 観察 され た ． 1週目お よび 3週目で は比較的未
熟 な上 皮細胞が認 め られ た ．
3 ． 再生粘膜 の 被覆率お よ び収縮率
新生 した 再生粘膜 は ， 5過日 ま で に 急激 に 結腸衆膜
上 を進展 し ， 5週目 で90 士4．5％， 7週目 で99士2．3％
を被覆 し た く図 6 ， 0 － 01． 結腸 襲膜 に て 作成 し た
パ ッ チ部分 は ， 新生 した再生粘膜 が被覆 す る に 従 っ て
収 縮 し， 5週日 まで74 士4．5％に 縮 小 し ， 7過 日 で73
士3．2％， 9過日 で76 士5．9％と な り ， 5週目以降 は収
縮 を認め な か っ た く図 6 卜 ■ － － ■1．
工工 ． E G yお よ ぴ ス テ ロ イ ドが 再生半占膜 に 及 ぼ す 影
響
1 ． 絨毛の 高さ の変化
再生粘膜 の腸絨毛 の 高さ は ， E GF 投与群 で は 1 過
日で 40 士4．6〆 m ， 3過日で 186士 7．9〆 m ， 5週日で
237 士9．0メイ m ， 7過日 で 256 士3．0ノ上 m ， 9過日 で248 士
13．1声 m と増 加 した ． 対照群く図 3 ， 0 － 0 1と の 比較
で は ， 3週 目 と 5週日 で有意 に 高値 を 示 し た くpく
Fig．8－ Cha nge s of labeling inde x of n o r m al
m uc o sa． 0 － 0， the gro up r e c eiv ed n o
tr e atm entニ ＋
－ － M －■ ， the gr o up r e c eiv ed E G Fニ
ム ． ． ． － ． ． A ， the gr o up r e c eiv ed ster oid． Ea ch
v alu e r epr e se nts the m e a n士S ■D ． in thre e rats．
ホ ， pく0．05co mpa red with the gr o up r e c eiv ed
n o tr e atm ent by tw o
． w ay A N O V30 follo w ed
by Tukey
，
s m ultiple c o mpa riso n． a， pく0．05
c o mpared with the gr o up re c eiv ed ste r oid by
tw o－ W ay A N O V 30 follo wed by Tukey
，
s
mtltiple c o mpa riso n．
0．0引く図 3 ， 申ト 1鋸 ． ス テ ロ イ ド 投与群 で は 1週目
で 22 士4． ノJ m ， 3週目 で 46 士6．2ノJ m ， 5週 目で 102
士7． 伸 m ， 7過日で 203 士5．6月 m ， 9週 目で 238士
3． 叫 m ， と対照群 に比 べ て最大値 に 達 す る ま で に 時
間 を要 した ． 3過日 ， 5週目 お よ び 7週目で対照群と
比較 して有意に 低値 を 示 した くpく0．0引 く図 3 ， ム 川
ム1．
2 ． 絨毛の 幅の 変化
再生粘膜の腸絨毛の幅 は ， E G F投与群 で は 1週目
で 24 士3．0〆 m ， 3週 目 で 10 5 士8．1ノJ m ， 5過日で
120 士11． 叫 m ， 7週目 で 122 士9．5月 m ， 9過日で 119
士6．5〆 m と 増加 した ． 3週目で対照群 く図 4 ， 0 嶋
01 との 比較 に お い て有意 に 高値 を 示 し た くpく0． 叩
く図 4 ， ■－ － － ■う． ス テ ロ イ ド投与群 で は 1過日 で2 1 士
4．0月 m ， 3過 日で 30 士5．2月 m ， 5 過 日で 41 士2－5
メ m ， 7週 目で 94 士14． 叫 m ， 9週 目で 98 士7－5月 m
と対照群く図 4 ，． 0 － 01に 比 べ て 最大値 に 達す る時間
の遅延 を認 めた ． 3週目お よび 5週目 で 対照 群と の比
較 にお い て有意 に 低値 を示 し たくpく0．0 51く図 4 ， A
． ． ．
ム1．
3 ． 絨毛 上皮細胞数 の変化
再生粘膜 の腸絨毛の 上 皮細胞数 は ， E G F投与群で
は 1週目で15士 4．5， 3週目で40士9．1， 5週 目で44士
4．5， 7週目 は44 士2．3， 9 過日 で42 士3． 1 と増加 し， 5
週目 に ほ ぼ最大値 に達 し た ． 対照群く図 5 ， 0 － 01と
の 比較 で は 3過日に 有意 に 高値 を示 した くpくOt 呵く図
Fig． 9． Cha nge s of labelinginde x ofthe patc
h．
ing bo rde r． 0
－ 0， the gr o up r e c eiv ed n o
tr e atm e ntこ 中一－ －－一一中 ， the gr o up r e c eiv ed E G Fニ
ム ー … ‥ ム ， the gr o up r e c eiv ed ster oid． Each
v alu e repre s ents the m e a n士S．D． in thre e r ats．
ホ a nd ホ ホ， pく0．05c o mpa red with the gro up
re c eived n o tre atm e nt by tw o－ W ay A N O V 30
follow ed by Tukey
，
s m ultiple c o mpa ris o n． a，
pく0．0 5 c o mpa r ed with the gr o up re c eiv
ed
ste r oid by tw o－ W ay A N O V 30 follo w ed by
Tukey
，
s m ultiple c o mpa ris o n．
小 腸壁欠損 に 対す る 奨膜 パ ッ チ
5 ， 啓一－ 争ト ス テ ロ イ ド投与群 で は 1週目で22士4．4 ，
3週目 で46士6．2， 5週 目で102士7．0， 7週 目で203士
5．6， 9週 目で238士3．0で あ っ た ． 対照群く図 5 ， 0 －
OIと の 比較 で は ， す べ て の 経 過 で有意差 を認 め な
か っ た く図 5 ， ム ． ． ． ム ト
Hl． Brd ロ染色 に よ る Brd U標識細胞の 分 布 に よ る
ラ ペ リ ン グ ． イ ン デ ッ クス くL． り の 変化
光頭下 に 観察す る と ， 標識 され た D N A合成斯くS
期巨細胞の 核は 暗褐色に ， 他 の 核 は淡青色 に 染色さ れ
た く図り ．
1 ． 正 常粘膜の L． I． の 変化
奨膜パ ッ チ作成部 よ り約 2cm 口側 の 空腹 正 常粘膜
の L．工■ は ， 対照群 に お い て 1過日 で0．93 士0．23％， 3
過日で0．78士0■17％， 5 週目 で0－79 士0．36％， 7週目
で0－82 士0．33％， 9過日 で0．77 士0．29％と ほ ぼ 一 定で
あ っ た く図8 ， 0 － 0 ン．
E G F投与群 で は ， 1週 目で1 ．53士0．15％， 3週目で
1．28士0．22％， 5過日 で0．94士0．68％， 7過日で0．88
士0．53％， 9週 目でO j 3士0．55％と変動 し ， 1週目に
最高値 を と っ た 後暫滅 し， 7週目お よ び 9過日 で は対
照群と ほぼ 同 じ L．工． を 示 し た 個 8 ， 魯 － ． － 嘲車 1過日
お よ び 3過日で は対照 群 に 比 較 して 有意に 高値 を示 し
たくpく0．0引．
ス テ ロ イ ド投与群 は ， ほぼ 対照群 と同様 な経過 をと











Fig．10－ C ha nge s of labeling inde x of n e o m u c o－
S a． 0 柵 0， the gro up re c eiv ed n otr e atm e．
ntニ 砂－－－－q争， the gr o up r e c eiv ed EG Fi A ． ． ． － ． －
A ， the gr oup r ec eiv ed ste r oid． Ea ch v alu e
repre se nts the m e a n士S，D ． in thr e e r ats． 綽
and 木 ホ ， pく0．05 c o mpa r ed with the gr o up
rec eiv ed n o tr e atm ent by tw o． w ay A N O V 30
fo1lo w ed by Tukey
，
s multiple c o mpa ris o n． a，
pく0．05 c o mpa r ed with the gr o up r e c eiv ed
Ste r oid by tw o－ W ay A N O V 30follo w ed by
Tukey
，




7週目 で0183士0．66％ ， 9過
日 で0．74 士0 ．79％で あ っ た 個 8
，
ム H ． ムト
2 一 黎膜 パ ッ チ境界部の L． 工． の 変化
衆膜 パ ッ チ作成部両境界 の L． 王． は ， 対照群 に お い
て1過日 で2－66士0－56％， 3週日で1．99 士0．43％， 5
週目で1■53士0．34乳 7週目 で1．73 士0．51％， 9週日
で1 ．31士0－67％ と 1 週目 に 最高値 を呈 し ， 以後 暫減
し
，
5週 目 に ほ ぼ 一 定 と な っ た く図 9 ， 0 － 0 1．
EGF 投与群 で は ， L． 工． は1過日 で4 ．29士0．69％ ， 3
過日で3．76士 0．74 軋 5週目 で3．21 士0．41％ ， 7過日
で2．72士0－49％ ， 9週目 で1．85 士0．92％と変動 し ， 1
過日 に 最高値 をと っ た後暫滅 しく図9 ， 中一 一 針 ， す べ
て の 経過 で 対照群 に 比較 し て 有意 に 高値 で あ っ た
くpく0－05ト ス テ ロ イ ド投与群 に お け る L． I． は対照 群
と ほ ぼ同様な経過を と り ， 1週目で2．87士0．74％ ， 3
過日 で2．24 士0．48％， 5週目で2．07 士0．74％ ， 7過日
で1．85士0．68％ ， 9週目 で1 －61士0．58％で あ っ た 憫
9 ， ム
． ．
． ムI． 5週目 に お い て対照群よ り有意に 高値 を
示 し た くpく0．0引．
3 ■ 再生粘膜 の L． 工． の 変化
新生 し た再生粘膜の L． い ま， 対照群 に お い て
，
1週
目で1．18士0．33％， 3週目で1．88 士0．34％， 5週目で
1．20士0－28％ ， 7週目 で1．07士0．30％， 9週日 で0．82
士0．71％と 1 週目お よび 3週目が高く ， 以 後暫滅し た
く図1 0， 0 － 01． E G F投与群 で は 1週目 で2．2 9 士
0一 肌 ％ ， 3 週 目 で2． 99 士0．6 1％， 5 週日 で 2．28士
Ot 35％ ， 7 週目 で1．8 1 士0．5 5％， 9 過日 で1． 1 0士
0－78％と変動 し ． 3週 削こ最高値 を と っ た後暫滅 し ，
7過日 で は対照群と ほ ぼ同 じ L．王． を示 したく図10， ゆ
川ゆI－ 1過日， 3週目， 5過日お よび 7週目 は ， 対照
群 に 比 較 して 有 意に 高値で あ っ た くpく0．051． ス テ ロ
イ ド投与群 は対照群 とほ ぼ 同様 な経過で あり
，
1週目
で1．97士0 ．58乳 3週目 で 2． 07士0 ．4 8％ ， 5週 目 で
1 ■67士0－21％ ， 7週 目で1．36士0．47％ ， 9週目 で0．98
士0■67％で あ っ た く図10， ム ． り ムj． 5週 目 は ， 対照 群
に比 較 して 有意に 高値 であ っ た くpく0 ．05ト
IV． ズ ダ ン m 染色 に よ る脂 肪吸収 の 証 明
ズ ダ ン工II染色 に よ り組織中の 脂肪滴は ， 橙赤色の 細
顆粒と し て 観察 され た ． 新生 し た再生 粘膜上皮細胞内
に は ， こ の 橙 赤色 に 染色 さ れ る月旨肪球 を 認 め た 個
1い．
考 察
急性あ る い は 慢性腸間膜血管閉塞症 な どの 血行障
乳 腺閉軋 外傷 な どに よ り
， 小腸 の 大 量切除 を余儀
なく さ れ る例が 最近増加 して い る ， その 結果惹起 され
800 疋
る 短 腸症候群 に 対す る 治療 に お い て 生理 的で か つ 安全
性の高い 方法は未だ な い ．
衆膜の被覆が縫合不全に 有効 で あ る と い う 報告 和 が
1940年代よ り な され て か ら ， 創傷治癒 や腸管修復 に ，
蒙膜の 重要性が注目さ れ て き た ． 1963年 Kobold岬 は ，
十 二 指腸穿孔に 対 して空腸寮膜 で パ ッ チ を施 し有効 で
あ っ た と報 告し た ． つ い で1973年 に Bin ningto n
lllが ，
イ ヌ で 小腸壁の 欠損部 に 結腸梁膜 で パ ッ チ を施 す と ，
そ こ に 小腸粘膜 が新生 した と 報告 した ． こ れ ら の 報告
を鑑み 著者は ， 襲膜 パ ッ チ 上 に 新生す る 再生粘膜 の経
時的形態学的変化を検討 した の み な ら ず， 抗 br o m o－
de o xyu ridin e モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗体 を 用 い た 免疫組織
化学的方法 に よ り D N A合成斯 くS期1 細胞の割合
くL． り を測定 し ， 再生粘膜お よ び その 辺 緑の細胞動態
を観察 し た ．
ま た再生粘膜 に 及 ぼす E G F お よ びス テ ロ イ ド投与
の影響 を検討 した ． さ ら に ， 新た に 再生 した 粘膜 に 脂
肪吸収能がある か 否か を も検討 し た ．
小腸壁 の全層の 欠損 に ， 結腸簗膜 を も っ て パ ッ チ を
施 す と そ こ に 再生粘膜か覆 っ て く る こ と は ， 本研究 に
お い て も組織学的に 証明 され た ． その 組織学的変化 は
ま ず， 再生粘膜新生の 第 1段階 と し て 寮膜上 に 炎症細
胞 を伴 っ て 肉芽組織が形成 され る こ と に よ り始 ま り ，
次 に 正常粘膜 パ ッ チ緑 よ り 円柱上皮細胞が押 しだ さ れ
るよ う に 伸展 し肉芽組織 を覆 い ， やが て 腸絨毛 を形成
して い く と推察 され た ． こ の 所見 は 胃十 二 指腸潰瘍の
治癒過程
171に 類似 して い る ． Lillem o e ら131も再生粘膜
の新生に 肉芽形成の重要性 を報告 して お り ， 生体 のす
べ て の組織 の 治癒過程に お い て ， 肉芽組織 は重要 な役
割 を はた して い る と考 えら れ た ．
新生さ れ た再生粘膜は ， ラ ッ トに お い て は 7週間で
作成 した 襲膜 パ ッ チ をほ ぼ被覆 した ， ま た ， そ の 完成
時 に 襲膜 パ ッ チ の 約25％の縮小 を認め た ． こ れ は非特
異的な創傷治癒過程 で 通常認 め ら れ る 創面横 の縮小 と
類似 の現象 瑚 と 思わ れ た ． Brag gら19Iは ， 白ウ サ ギ を
使用 した 同様 の実験 で 約40％の 収縮 を認め た と報告し
た ．
再生粘膜 に よ り形成さ れ る 腸絨毛 は第 1遇 お よ び第
3週 に お い て は比較的未熟な 上 皮細胞よ り な り， 先端
の 分裂 した も の も認 め られ ， い わ ゆる 脆弱な再生上皮
と考え られ た ． 第7過で 絨毛 の 高さ お よび 幅は と も に
正 常粘膜 と同様 と な り ， 以後の 変化 を認め な か っ た ．
す な わ ち ， 小腸 壁欠損部 の修復過程 は 7 週間で完成
し， 以後定常状態と な ると 考 え られ た ． Br ag gら
201は
白ウ サ ギの 実験 で ， 再生粘膜 は 4週間で完成 した と 報
告 した ．
細胞動態を詳細 に 観察 す る た め ， 抗 br o m ode o xyu－
ridin e モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体2り に よ る S期細胞標識法22I
に よ り検 討を 行 っ た ． 本研 究に よ れば ， 紫膜 パ ッ チ部
よ り離 れ た 正 常粘膜 で は L．I． の変動 は な く ， D NA 合
成期は常 に 一 定で あ っ た ． 梁膜 パ ッ チ緑 の再生粘膜下
の肉芽組織の L． 王． は 第1 週に 最高値 を も ち ， 以後暫
滅 した ． こ こ で の D N A合成能 は粘膜再生 の た めに 術
後急激 に高 まり ， 再生が 完成す る に した が っ て正 常粘
膜 の DNA 合成能 に 近づ く も の と 考え ら れ た ． 再生粘
膜の L． 工． は第 1遇お よ び 第3過 と 高く ， 以後 は暫滅
した ． した が っ て再生粘膜完成に と も な っ て L． 工． は
紫膜 パ ッ チ緑 と同様 に 正 常粘膜の値 に 近 づ く と考 えら
れ た ． 本研究で は再生粘膜 の Brd U標識細胞 は陰裔
くc ry ptl の基底部 に 認 め られ た ． こ の 結果 は Wi11ia m－
s on ら
1I に よ る
3H －thymi din e の オ
ー ト ラ ジ オ グラ
フ イ ー を用 い た 腸上 皮細胞の細胞分裂の 場の 観察結果
と 一 致 し た ．
E G F は， Cohe n
231に よ っ て マ ウス の 顎 下 腺か ら分離
精製 さ れ た ． こ の物質 に消化管粘膜細胞の増殖作用 瑚 ，
胃酸分泌抑制作用
おl の あ る こ とが 明 らか に な っ た ． こ
の作用 は ラ ッ ト で も 同様 であ る こ とが 報告加I され て い
る ．
著者 は 襲膜 パ ッ チ に お け る粘膜再生 に E G F が どの
よう に 作用 す る か に 着目 し ， E G F の投与 を試 みた ． 投
与法 に は経 口的 ， 経静脈的 ， 腹腔内投与お よ び皮下注
射 な ど様 々 な方法2珊 瑚 が あ る が ， 本研 究 で は Al．
N afu s si ら
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の 使用 した 腹腔内投与法 を お こ な っ た ．
腸絨毛 の 高さ に お い て ， E G F投与群 は対照群 に 比 較
し第 3遇お よ び第5週 で有意に 高値 を と りくpく0．0引，
明ら か に 粘膜上 皮細胞 の 増殖 を促進 し て い る もの と思
わ れ た ． しか し ， 第 7遇 お よ び第 9遇 に は ， 対照群と
ほ ぼ 同値と な っ た ． EGF 投与 に よ り 絨毛 の形成 は促
進 さ れ る が ， 欠損部 を被覆 した後 に 過剰 な絨毛の 伸長
は認め られ な い も の と 思わ れ た ． 同 じく ， 腸絨毛の 幅
も 同様 な経過を とる が ， こ の 場合 は ， 第 3過 に お い て
対照群 に 比 較 し有意 に 高値 を と っ た の み で あ っ た
くpく0．0引． 腸絨 毛当た りの 上 皮細胞数 に お い て は ， 同
じ く 第 3 遇 に 対照群 に 比 較 し有意 に 高値 を と っ た
くpく0．0恥 以 上 よ り E G F は粘膜 上皮細胞 の 増殖 を促
進 して い るも の と思わ れ た ．
E G F群 の正 常粘膜 ， 賛膜 パ ッチ 境界部 お よ び再生
粘膜の各 L． 1． をみ ると ， 正 常粘膜 で は 第1過 に ピ ー
ク をも ち ， 第 1遇お よび 第 3週 に お い て 対照群 に 比較
し有意 に 高値 を示 した くpく0．051． 襲膜 パ ッ チ境界部
で は同 じ く第 1週 に ピ ー ク をも ち ． 第 1週 ， 第3過，
第 5週 ， 第 7遇 およ び第 9過 まで す べ て の経過 に お い
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て， 対照群 に 比較 し有意に 高値 を示 し た くpく0．0 5ト
再生粘膜で は 第 3過 に ピ
ー ク をも ち
， 第 1週 ， 第 3
週， 第 5遇お よ び第 7遇 に お い て対照群 に比 較 し有意
に高値 を示 した くpく0．0引． こ れ ら の細胞動態 の 観察
によ り ， E G F投与に よ っ て 第1週 に は 費膜 パ ッ チ 境
界部の細胞分裂が冗進 し ， つ い で 奨膜 パ ッ チ 部 へ の押
しださ れ た細胞が ， 第 3週 ， 第 5週 に 旺 盛な細胞分裂
を営ん で い る もの と思わ れ た ．
ス テ ロ イ ド投与中の患者 に 対 し， 消化 管吻合 を行う
こと に は い く つ か の 問題 が あ る 劫I． そ の 一 つ は 縫合不
全を併発 す る可能性が高い こ と で あ り ， もう 一 つ は易
感染性 であ る ． ス テ ロ イ ドは 肉芽形成作用 を抑制 し ，
か つ既存の 肉芽 を退宿 さ せ る作用 祖 ト31Iを 有 して い る ．
杉町謂Iはイ ヌ の 腸管吻合 に 関す る実験 で プ レ ド ニ ゾ ロ
ンくprednisolo n elを投与 し吻合部強度の 低下 を認め た
と報告し て お り ， Ja sin ski3
31 は ラ ッ ト に コ ー チ ゾ ン
くc ortis o n elO，5m gJ
Ikg を術前5 日間 ， 術 後 6 日間投与
する と肉芽組織 の産生 は コ ー チ ゾ ン 非投与群 の 42．2％
に抑制さ れ た と報告し た ． 著者 は襲膜 パ ッ チ に お け る
粘膜再生形成過程 に ス テ ロ イ ドが どの よ うに 作用 す る
か を明ら か に す る た め に ス テ ロ イ ド の 投 与群 を設定
し ， その 影響 を観察 した ．
腸絨毛 の 高 さ に お い て ， ス テ ロ イ ド投与群 は対照群
に比較 し， 第 3週 ， 第 5遇お よ び第 7週 で 有意 に 低値
をと っ た くpく0．0引． しか し ， 第 7遇お よ び 第 9週 に
は対照群 と ほぼ 同値と な っ た ． こ の こ と は ス テ ロ イ ド
のため に肉芽形成が遅 延 し， ひ き つ づ きお こ る腸絨毛
形成も遅れ るも の と 考え ら れ た ． 同 じく 腸絨毛 の 幅も
同様な経過 をと っ た が ， こ の場合 は第 3遇お よび 第5
週に お い て 対照群 に 比 較 し有意 に 低値 を と っ た くpく
0． 岬 ． 腸絨毛 当た りの 上 皮細胞数 に お い て は対 照群
と差を認めず， ス テ ロ イ ド投与で も 完成 さ れ た絨毛 の
上皮細胞数は変化 の な い も の と推察さ れ た ． 以上 よ り
ス テロ イ ドは再生 粘膜形成 の速度を抑制 して い る も の
と思わ れ た ．
ス テ ロ イ ド投与群の 正 常粘膜 ， 費膜 パ ッ チ境界部 お
よび再生粘膜 の各 L． 工． を測定 し検討 を加 え た ． 正 常
粘膜で は対照群 と差 を認 め なか っ た ． 寮膜 パ ッ チ境界
部で は対照群 と同 じく 第 1週に ピ ー ク を も ち ， 徐々 に
暫滅 した ■ 第 3過の み有意差を認 め た が くpく0． 岬 ，
その他の過で 対照群と差 を認め な か っ た ． 再生粘膜で
は第3過 に ピ ー ク をも ち ， 第5過の み 有意差 を認め た
がくpく0． 呵 ， そ の他 の過 で 対照群と差 を認 め な か っ
た ． これ らの細胞動態 の変化 よ り ， ス テ ロ イ ド投与は
組織再生の場， い わ ゆ る 肉芽組織の 形成 を遅 ら せ る も
のの
， 細胞自体の D N A合成能 に は 影響 を及 ば さ な い
こ とが 明ら か と な っ た ．
新生さ れ た再生粘膜が 吸 収機能 を有する か否 か を ズ
ダ ン111染色を用 い て脂肪吸収試験 を施行 した ． 明 ら か
に 脂肪球 は腸絨毛 上 皮細胞の 中へ 取 り込 ま れ て お り ，
腸絨 毛は充分 な脂肪吸収能 を有 し て い る と 考 え ら れ
た ■ T ho mps o nら
瑚
は再生粘膜 に グル コ ー ス の吸 収が
認め ら れ た と報告 し てお り， 本研究の結果 を合わ せ る
と ， 新生 され た再生粘膜 に お い て 糖お よ び脂肪の 吸収
能が存在 す る こ とが 判明し た ．
結 論
ラ ッ ト を用 い ， 小腸壁欠損 に 対す る梁膜パ ッ チ術後
の経時的形態学的変化 お よ び抗 br o m ode o xyu ridin e
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 を用 い た免疫組織化学的方法 を使
用 し て細胞動態の変化を検討 した ．
一 方 ， EGF お よ び ス テ ロ イ ドの お よ ぽ す 影響 に つ
い て も 検討を行い ， 以下 の結論を得た ，
1 ． 光顕 に よ る組織学的検 査 で は結腸焚膜上 に 小腸
粘膜の 新生 を認 め た ． 経時的に は炎症細胞 を伴う肉芽
組織の上 に 正 常粘膜緑よ り円柱上皮細胞 が伸び ， 絨毛
の 形が形成 され ， 次第 に 成熟 して い く過程が観察さ れ
た ．
2 ． 抗 brom ode o xyu rid ine モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 を
用い た免疫組織化学的方法 で細胞動態の 変化を検討し
た と こ ろ ， 梁膜 パ ッ チ 緑 に 高い D N A合成能 を認 め
た － ま た ， 再生粘膜 に お い ても 陰簡くc ry ptI の基 底部
に Brd U標識細胞が認 め ら れ ， D N A合成能 を認 め
た ．
3 ． E G F は粘膜上皮細胞 の増殖を有意 に 促進 さ せ
たくpくn．05ト ま た ， こ の と きの D N A合成能 も有意 に
克進 した くpく0．0引．
4 ． ス テ ロ イ ド は粘膜上 皮細胞 の 増殖 を抑制 しな
か っ た が
． 抗 肉芽作用 をも ち ， そ の ため に 再生 粘膜の
新生の場 の 形成 が遅れ ， そ の 結果 ， 再生粘膜増殖 を抑
制 した ．
5 ． 再生粘膜 はい ずれ の 群 に お い て も 9過日ま で に
奨膜 パ ッ チ部 を ほぼ100％被覆 し たが ， そ の 面 積 は 費
膜パ ッ チ作成時の お よ そ75％ に 縮小 した ．
6 ． 再生 した 腸絨 毛 の 上 皮細胞 は脂肪吸収能 を有 し
て い た ．
以 上 の 結果よ り ， 襲膜 パ ッ チ法 は小腸欠損部の 被覆
に 有用 な 方法であり ， 臨床応用 に 値す る と の 結論 を得
た ．
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